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1.  LA MALATTIA DI ALZHEIMER
La  malattia  di  Alzheimer  (AD,  Alzheimer’s  disease)  è  una  malattia
neurodegenerativa tra  le  più comuni  nella  popolazione anziana,  è una malattia
geneticamente complessa, irreversibile e a lenta progressione. Questa malattia è
caratterizzata  clinicamente  non  solo  da  una  perdita  di  memoria  rapida  e
progressiva, ma anche da altri disturbi cognitivi e comportamentali. 
Prende il nome da Alois Alzheimer, neurologo tedesco che nel 1907 descrisse per
primo  i  sintomi  e  gli  aspetti  neuropatologici  dell'AD,  come  la  formazione  di
placche  e grovigli  neuro-fibrillari  nel  cervello.  L'AD colpisce la  memoria  e  le
funzioni mentali (ad es. il pensare, il parlare, ecc.), ma può causare altri problemi
come confusione, cambiamenti di umore e disorientamento spazio-temporale. 
All'inizio  i  sintomi  -qualche  difficoltà  a  ricordare  e  la  perdita  delle  capacità
intellettive- possono essere così lievi da passare inosservati, sia all'interessato che
ai familiari  e agli amici.  Ma, col progredire della malattia, i sintomi diventano
sempre più evidenti, e cominciano a interferire con le attività quotidiane e con le
relazioni sociali. 
La sua ampia e crescente diffusione nella popolazione, la limitata e comunque non
risolutiva efficacia delle terapie disponibili, e le enormi risorse necessarie per la
sua gestione (sociali, emotive, organizzative ed economiche), che ricadono in gran




2.  PRINCIPALI CARATTERISTICHE NEUROPATOLOGICHE
Ci sono due meccanismi patologici principali che stanno alla base della malattia: 
• la  deposizione  parenchimale  extracellulare  e  cerebrovascolare  della
proteina amiloide;       
• l'accumulo  intracellulare  nei  grovigli  neurofibrillari  (NFT)  di  proteina
TAU iperfosforilata (1). 
L'aggregazione della proteina Aβ amiloide anomala diventa un evento cruciale
nello sviluppo dell'Alzheimer e si compone di vari processi dalla sua formazione,
al  misfolding  (mancato  raggiungimento  della   conformazione  nativa  cioè,  un
ripiegamento  sbagliato)  e  da  difetti  nei  sistemi  cellulari  responsabili  della
rimozione dei prodotti difettosi.
Questo accumulo di proteine è patogeno e si crede essere la causa, o almeno il
fattore  principale  che  conduce  all’AD,  ovvero  al  deterioramento  cognitivo,  in
seguito anche ad una selettiva ed estesa disfunzione neuronale o morte (blocco) di
aree come l'ippocampo,  amigdala,  corteccia  entorinale,  e cortecce parietale  del
frontale, temporale e lobi (2).
L'AD è considerata una  patologia multifattoriale (Figura 1), in cui sono coinvolti
numerosi meccanismi, tra loro correlati,  e che causano la perdita della capacità





























  EZIOLOGIA DELLA MALATTIA DI ALZHEIMER
2.1     PLACCHE SENILI
Una delle  caratteristiche di AD è la formazione delle  cosiddette  placche senili
costituite da depositi di fibrille amiloidi a carico del SNC. 
Questi  depositi  di  amiloide  sono  costituiti  da  un  peptide  di  4-kDa  con  una
struttura beta, chiamata beta-amiloide (Aβ)
Il  carattere  patogeno del peptide Aβ  ha dato origine all'"Ipotesi  Amiloide" che
indica che la formazione e deposizione di piccoli peptidi di Aβ amiloide, che si
accumulano  in  placche  senili,  in  regioni  critiche  del  cervello,  portano  alla
comparsa e progressione di AD (3), che a lungo andare porterà ad un aumento
della disabilità e infine alla morte.
Il peptide patogeno Aβ  amiloide, insieme con altri peptidi non patogeni, hanno
origine  dall'attività  proteolitica  sulla  proteina  precursore  dell'amiloide  (APP,
Amyloid  Precursor  Protein),  una  normale  proteina  transmembrana  naturale
(Figura 2). 
  Figura 2. Formazione di placche senili a partire da APP 
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L'attività delle secretasi (α,  β o  γ secretasi) sull'APP, produce diversi peptidi, a
seconda di due diversi percorsi: 
 l'α o percorso non-amiloidogenico che produce APPα solubile  (sAPPα); 
 la  β secretasi  o  percorso  amiloidogenico,  che  è  mediata  dalla  sequenziale
azione della  β-secretasi e  γ-secretasi, e porta alla formazione di  peptidi Aβ
amiloidi (Figura 3)
Figura 3: Azione sull'APP.
E'  stata  suggerita  di  recente  l’importanza  dell’α-Secretasi  nell'arrestare  la
progressione della malattia, poiché impedisce la formazione di peptidi tossici (4). 
La γ-secretasi divide il suo substrato in diverse posizioni vicine dando origine ai
peptidi  Aβ amiloidi  che  sono  un  gruppo  di  peptidi  che  differiscono nella
lunghezza al C terminale. La specie dominante è la Aβ(1-40) che costituisce l' 80-
90% di tutti i peptidi Aβ. La seconda specie più importante è la Aβ(1-42), che
costituisce in condizioni normali il 5-10%, ed è considerato il più amiloidogenico
e il più tossico a livello neuronale (5). 
La α-secretasi invece effettua il suo taglio proteolitico all'interno della sequenza di
Aβ(1-42), impedendone così la formazione.
Questi peptidi Aβ non hanno le caratteristiche biologiche della forma naturale e
tendono a depositarsi in aggregati extracellulari sulla membrana dei neuroni. 
La lunghezza dei peptidi Aβ è di fondamentale importanza, sembra che Aβ(1-42)
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abbia un potenziale neurotossico superiore al più abbondante peptide Aβ(1-40). 
Effettivamente Aβ(1-42) è il principale peptide trovato nelle placche neuritiche e
nei diffusi depositi di amiloide. 
Il processo di aggregazione di Aβ inizia con la formazione di monomeri e procede
con dimeri, oligomeri solubili, protofibrille e infine fibrille. 
I peptidi Aβ possono interagire con se stessi, come nel caso di Aβ(1-42) formando
aggregati  che possono essere accumulati  nei vasi cerebrali  causando angiopatia
amiloide cerebrale (CAA) o placche senili (SP) nel caso di Aβ(1-40), che saranno
depositati successivamente nella progressione della malattia. 
La CAA contribuisce nella costruzione di  SP e aumenta il declino dei pazienti
con AD, nonché porta a un maggiore perdita di integrità e funzione dei vasi (6).
La formazione di placche Aβ è il risultato non solo del processo di aggregazione
dei peptidi idrofobici di 39-43 residui amminoacidici, ma anche il risultato della
degradazione difettosa di proteine anomale e la carenza nei depositi proteici di




2.2       PROTEINE TAU
Un  altro  meccanismo  patologico  riscontrabile  nell'AD  è  caratterizzato  dalla
formazione di aggregati neurofibrillari (NFTs), che sono strutture istopatologiche
localizzate all’interno delle cellule neuronali. Gli NFTs, o grovigli neurofibrillari,
sono stati classificati come aggregati intracellulari di una proteina filamentosa a
doppia elica, la proteina TAU (τ), in uno stato iperfosforilato (Figura 4).  
Figura 4: aggregati di proteina Tau iperfosforilata
Tau  è  una  proteina  multifunzionale  associata  ai  microtubuli  e  coinvolta  nel
traffico  assonale,  che  gioca  un  ruolo  importante  nell’assemblaggio  e  nella
stabilizzazione dei microtubuli, in processi di fosforilazione e defosforilazione e
nel legame di questi polimeri con altri filamenti del citoscheletro. In condizioni
normali, l’equilibrio tra fosforilazione e defosforilazione di tau modula la stabilità
del citoscheletro e conseguentemente la morfologia assiale.
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L'anomala  fosforilazione  e  la  successiva aggregazione  in  grovigli  intracellulari
porta ad una cascata mortale di compromissione del trasporto assonale, alterazioni
sinaptiche,  perdita  neuronale  progressiva  associata  a  molteplici  carenze  del
neurotrasmettitore, e al fallimento cognitivo (7).
Nell’AD il  cervello  è   ricco di  tau iperfosforilata  per  azione  di  varie  proteine
chinasi  e  fosfatasi,  che  determinano  un  cambiamento  strutturale  e
conformazionale di tale proteina influenzandone la capacità di legarsi alla tubulina
e quindi di promuovere l’assemblaggio microtubulare.
Proteine  tau  oligomeriche  e  forme  di  pre-aggregati  hanno  dimostrato  essere
tossiche  in  vitro.  Questi  fatti  hanno  portato  a  proporre  l'ipotesi  che  è  stata
denominata come "Tau ipotesi" (8).
Considerando la densità delle placche amiloidi, sorprendentemente queste non si
correlano bene con la gravità della demenza, mentre gli NFTs si correlano bene
con  i  sintomi  clinici,  infatti  ora  è  opinione  diffusa  che  ci  potrebbe  essere  la
presenza di depositi di amiloide con poche o nessuna manifestazione clinica.
Le evidenze paradossali che le placche Aβ non implicano demenza e che l'effetto
neurotossico  di  queste  placche  senili  è  indipendente  dalla  loro  aggregazione  ,
potrebbe  essere  spiegato  da  studi  che  suggeriscono  che  l'agente  tossico  e
induttore di patogenesi non sono le placche senili insolubili, ma invece i peptidi
Aβ solubile e oligomeri (9).
Nel sostenere questa ipotesi, sembrerebbe che livelli di peptide Aβ solubili sono
correlati  con  il  declino  cognitivo;  e  dall'altro  lato,  peptidi  solubili  sembrano
compromettere la struttura e la funzione sinaptica, e che l'accumulo di peptidi Aβ
porta alla depressione sinaptica e ad un'aberrante attività neuronale eccitatoria .
Questi risultati portano a concludere che proprio alcune forme solubili di Aβ sono
gli agenti patogeni che giocano un ruolo cardine nelle prime fasi pre-sintomatiche
del  processo di  AD, ben prima  o durante l'insorgenza  di  placche,  sebbene sia
ancora da scoprire l'esatta implicazione nella patogenesi di queste specie di Aβ.
E' stata anche dimostrata la rilevanza delle forme aggregate di Aβ nel generare
insufficienza neuronale, infatti l'aggregazione potrebbe anche agire nel ridurre la




Non  vi  è  tuttavia  alcuna  certezza  sulla  patogenesi  delle  protofibrille  e  degli
oligomeri  di  Aβ  (1-40)  e  Aβ  (1-42),  e  ciò  sembra  suggerire  che  ad  essere
responsabili della disfunzione neuronale siano prodotti di scissione minori di APP
.
In sintesi, nell'AD sono coinvolti peptidi Aβ e/o NFTs, ma rimangono sconosciuti
i meccanismi molecolari che conducono a deficit di apprendimento e memoria;
tuttavia, le evidenze sperimentali sottolineano il fatto che le forme solubili o gli
intermedi di queste proteine (peptidi tossici, protofibrille), che in qualche modo
interferiscono  con  cascate  di  segnalazione  cellulare,  portano  a  deterioramento
cognitivo e si pensa possano avere effetti citotossici sui neuroni.
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2.3      SISTEMA COLINERGICO
Pazienti  con  AD  presentano  un'alterata  trasmissione  neuronale  del  sistema
colinergico,  serotoninergico,  glutamatergico,  dopaminergico  e  dei  sistemi
noradrenergici.
In  particolare  il  sistema  colinergico  è  strettamente  correlato  alla  patogenesi  e
all'evoluzione della malattia dell'Alzheimer (11).
Nell'AD,  vi  è  una  compromissione  funzionale  dei  neuroni  colinergici  del
prosencefalo  basale  collegati  con lesioni  strutturali  nelle  stesse  zone  o  che  si
proiettano verso o da quelle aree.
Le conseguenze di queste lesioni sono bassi livelli  di acetilcolina (ACh) e una
perdita  di  trasmissione  colinergica,  con  conseguente  disfunzione
nell'apprendimento e nella memoria. 
È stato inoltre accertato che una riduzione dell'enzima responsabile della sintesi
dell'acetilcolina  (colina  acetiltransferasi,  ChAT)  è  correlato  con  il  grado  di
demenza (12).
Tali  eventi  hanno portato i ricercatori  a ritenere queste alterazioni colinergiche
una delle cause principali della patologia ("Ipotesi Colinergica"). 
Oggi  l'ipofunzione  colinergica  presinaptica  è  considerata  una  caratteristica
cruciale  nell'AD  e  quasi  tutti  i  farmaci  approvati  per  il  trattamento  di  tale
patologia hanno a che fare in un modo o nell'altro con questa ipotesi.   Poiché
l’acetilcolinesterasi  (AChE)  catalizza  l'idrolisi  di  ACh in  acetato  e  colina,  gli
inibitori  dell'AChE  sono  tradizionalmente  utilizzati  come  agenti  colinergici,
giocando un ruolo importante nel trattamento sintomatico di AD.
Nella  struttura  tridimensionale  dell'enzima  il  sito  attivo  catalitico  (CAS),  è
costituito da tre aminoacidi (Ser200-His440-Glu327) che si trovano in una gola
stretta  e  profonda  formata  da  14  aa  in  cui  il  triptofano  84  è  il  costituente
fondamentale  del  sito  di  legame anionico  (13).  La superfice  della  gola è nota
come sito anionico periferico (PAS).
Sembra  che  AChE  è  anche  direttamente  coinvolta  nella  patogenesi  di  AD
influenzando  la  deposizione  di  Aβ.  Questo  è  stato  dimostrato  in  vitro,
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incorporando AChE a peptidi Aβ [59], e in vivo, iniettando AChE nell'ippocampo
di ratto che porta ad un significativo deterioramento cognitivo(14). Le evidenze
sperimentali  indicano  che  AChE  agisce  come  un  chaperone  molecolare,
accelerando la formazione e aumentando la neurotossicità di fibrille amiloidi e
complessi stabili.
Inoltre è stato dimostrato che il processo a carico dell'APP è regolato dal sistema
colinergico e che i peptidi Aβ possono modulare tale  sistema. 
Questa  modulazione  sembra  essere  dipendente  dall'età,  i  neuroni  più  vecchi
sembrano essere più sensibili  ad una inibizione Aβ mediata  .  Tuttavia,  rimane
ancora da capire se l'alterazione del sistema colinergico precede o è successiva
alla formazione di placche amiloidi. 
L'influenza  di  neurorecettori  nell'AD è  stata  intensamente  studiata.  Entrambi  i
recettori muscarinici e nicotinici sono alterati nei pazienti con AD, e le fasi iniziali
della malattia mostrano una netta diminuzione dei livelli di ACh e dei recettori
nicotinici . E' stato anche ben studiato il coinvolgimento dei recettori muscarinici
M1 e M2 nell'AD.
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2.4     DANNO OSSIDATIVO
L'AD mostra altri  segni patogeni distintivi  come stress ossidativo / nitrosativo,
eccitotossicità  e  neuroinfiammazione. 
L' "Ipotesi Stress Ossidativo" afferma che l'aumento della produzione di specie
reattive  dell'ossigeno  (ROS)  e  radicali  liberi  provoca  effetti  deleteri  sui
componenti  cellulari  coinvolti  nella  patogenesi  di  AD. Non è ancora del  tutto
chiaro se lo stress ossidativo rappresenta una causa o una conseguenza dell’AD.
Inizialmente si credeva che lo stress ossidativo fosse il risultato della patologia,
ma oggi si è più propensi a pensare che svolga un ruolo centrale nell’insorgenza
dell’AD.  Infatti  lo  stress  ossidativo  è  stato  collegato  all'aggregazione  di  Aβ
attraverso una stretta  relazione con l'attività di BACE1 (15). Lo stress nitrosativo,
caratterizzato dalla formazione di specie azotate reattive (RNS) corre in parallelo
allo stress ossidativo ed entrambi  sono ora accettati come processi centrali nella
fisiopatologia di AD.
Recentemente è stato proposto che sia lo stress ossidativo che quello nitrosativo
rappresentino vie di segnalazione aberrante, con conseguente danno progressivo
alla rete neuronale (16). D'altra parte, è stato dimostrato che l'eccitotossicità nel
tessuto neuronale attraverso una eccessiva stimolazione dei recettori ionotropici
del glutammato, cioè N-metil acido-D-aspartico(NMDA), e uno squilibrio della
omeostasi  del  calcio  neuronale,  siano in  grado di  condurre  a  danno neuronale
attraverso  l'aumento  di  radicali  liberi  e  l'attivazione  di  nucleasi,  proteasi  e
fosfolipasi  che  sono  considerati  l'origine  della  disfunzione  mitocondriale  e
dell'apoptosi (17). 
Recentemente  è  stato  dimostrato  che  la  tossicità  del  peptide  Aβ  e  l'eccessiva
eccitazione neuronale induce produzione di ROS non solo mediante i mitocondri
ma anche mediante l'attivazione della NADPH ossidasi, e che,  inoltre,  le ROS
innescherebbero cambiamenti nelle varie vie di segnalazione a valle come per la
protein chinasi mitogeno-attivata (MAPK).
Inoltre, l’NADPH ossidasi contribuirebbe all'attivazione di MEK 1/2 o ERK 1/2 e
fosfolipasi citosolica A2 (cPLA2) (18).
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CPLA2 sono enzimi che idrolizzano acidi grassi da fosfolipidi di membrana, e si
trovano  in  diverse  cellule  del  tessuto  nervoso.  Il  ruolo  di  cPLA2  in  malattie
neurodegenerative è stato chiaramente dimostrato attraverso il suo coinvolgimento
in percorsi di segnalazione ossidativo/nitrosativo.
Lo stress ossidativo/nitrosativo contribuisce al misfolding e all'aggregazione, ed è
quindi considerato un innesco di patogenicità dei processi neurodegenerativi; in
particolare,  RNS  attraverso  la  S-nitrosilazione  di  proteina-disolfuro  isomerasi
(PDI)  blocca  l'effetto  protettivo  che  questo  enzima  ha  sulle  malattie
neurodegenerative.
Sia le ROS che le RNS  inducono uno stato pro-infiammatorio, con il rilascio di
citochine pro-infiammatorie, tra cui le interleuchine (IL-1β, IL-6), e il fattore di
necrosi tumorale α (TNFα) , noti per essere associati a reazioni immunologiche e
infiammatorie. Tali citochine risultano essere sovraespresse nel cervello affetto da
AD (Figura 5).
Figura 5: neuroinfiammazione 
È stato inoltre osservato che durante il processo infiammatorio si innesca, a livello
centrale,  la  produzione  di  NO  come  secondo  messaggero  coinvolto  nella
segnalazione infiammatoria. Tale aumento nella concentrazione di NO provoca la
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nitrosazione della tirosina di proteine come la proteina τ. L'NO viene sintetizzato
ad opera dell'enzima ossido nitrico sintetasi (NOS) di cui esistono tre sottotipi:
neuronale, endoteliale e inducibile. Nonostante la nota sovra regolazione nell'AD
della NOS inducibile (iNOS), la significatività degli altri sottotipi di NOS (nNOS
e eNOS) nella patologia è ancora sconosciuta.  
Secondo altri  studi  lo  stress  ossidativo  potrebbe essere  una conseguenza  della
cascata  amiloide.  Il  peptide Aβ, infatti,  si  accumula  e danneggia i  mitocondri,
probabilmente a causa dei complessi che forma con alcune proteine come l’alcol
deidrogenasi (ADH). 
E’  tuttora  ignoto  se  Aβ  venga  prodotta  a  partire  da  APP  già  all’interno  dei
mitocondri  oppure attraversi  la  membrana  mitocondriale.  Gli  effetti  tossici  sui
mitocondri  causano  la  produzione  di  ROS,  e  gli  stessi  amiloidi,  nella  forma
oligomerica legata a Cu, ne sono generatori. Quindi entrambi gli effetti, cioè stress
ossidativo e cascata amiloide, si rafforzano reciprocamente, creando un feedback
positivo dannoso dovuto alla liberazione di Aβ.
2.5    METALLI DI TRANSIZIONE E AD
Sussistono evidenze convincenti circa il ruolo dannoso svolto dagli squilibri degli
ioni metallici nella patogenesi di AD.
L'ipotesi “ioni metallici” è stata supportata dall’osservazione che l'AD è correlata
con la  disomeostasi di ioni metallici, in particolare Fe, Zn e Cu. 
Nelle  placche  amiloidi,  sono  stati  rilevati,  da  studi  spettroscopici,  elevate
concentrazioni di Cu e Zn,  e in esperimenti in vitro questi metalli sono in grado i
legarsi ai peptidi Aβ, favorendo così l'aggregazione.  Ioni metallici Redox-attivi
come  Cu  e  Fe  contribuiscono  alla  produzione  di  specie  reattive  dell'ossigeno
(ROS) e allo stress ossidativo. 
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L'ipotesi degli ioni metallici favorisce trattamenti con i chelanti che affrontano gli
squilibri di tali ioni, i quali presumibilmente causano l'accumulo di amiloide e lo
stress  ossidativo.  I  principali  ioni  metallici  che  hanno  un  ruolo  chiave  nella
regolazione  della  funzione sinaptica  sono il  Cu e lo  Zn.  Lo zinco è  rilasciato
insieme al neurotrasmettitore glutammato dal nervo sinaptico glutamatergico nello
spazio  sinaptico  dopo  l'attivazione  neuronale  e  quindi  interagisce  con  diversi
recettori,  canali ionici  e trasportatori.  Mentre il glutammato stimola il recettore
NMDA, lo Zn lo inibisce, delineando un effetto modulatorio sulla trasmissione
glutamatergica. Al contrario, il Cu viene rilasciato dal lato post sinaptico del vallo
dopo l'attivazione  NMDA. Anche questo  ione  metallico  svolge  un ruolo  nella
regolazione  della  funzione sinaptica.  Mentre  il  pool di  zinco è  stato segnalato
essere anormalmente elevato nel sangue e nell'ippocampo di pazienti con AD, i
suoi  livelli  sembrano  essere  minori  nel  liquido  cerebrospinale  dei  malati  di
Alzheimer (19).  
I  peptidi  Aβ,  una  volta  aggregati  tra  loro,  tendono  a  reagire  con i  metalli  di
transizione, come lo zinco e il rame, i quali inducono una rapida precipitazione di
Aβ: infatti, analisi su cervelli affetti da AD hanno rivelato Cu e Zn accumulati in
placche  amiloidi  extracellulari.  Il  sequestro  di  Cu  da  parte  di  Aβ  porta  alla
generazione di specie reattive dell’ossigeno mentre quello dello Zn priva i neuroni
e le sinapsi di uno ione metallico la cui omeostasi sinaptica è essenziale per la
corretta funzione cerebrale. 
Considerando che le  interazioni  tra  Aβ e gli  ioni  metallici  contribuiscono alla
tossicità e alla deposizione di Aβ nel cervello affetto da AD, i composti chelanti




3    RICERCA TERAPEUTICA OGGI
Sin dagli albori dei primi farmaci sintomatici, circa 15 anni fa, si può dire che
attualmente  non  sono  disponibili  cure  efficaci  o  preventive  della  malattia  di
Alzheimer  e  che  gli  approcci  terapeutici  esistenti  sono  solo  sintomatici  e  di
modesta efficacia.
I  farmaci  approvati  dalla  FDA che possono produrre reali  miglioramenti  nelle
prestazioni cognitive, rientrano in due categorie: 
• antagonisti  non competitivi  del recettore  dell’acido  glutammico NMDA
(Memantina,  figura  6).  La  Memantina  attenua  l'eccessiva  attività
dell'NMDA osservata nell'AD, ed è spesso usata in combinazione con gli
AChEI.
Figura 6: Memantina antagonista NMDA
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• inibitori  dell’AChE  (Tacrina,  Donepezil,  Galantamina  e  Rivastigmina
Figura 7).
Figura 7: inibitori AChE
I  farmaci  colinergici  tendono  a  ripristinare  o  aumentare  il  deficit  del  sistema
colinergico  inibendo  l'acetilcolinesterasi  (AChE),  l'enzima  che  degrada
l'acetilcolina, e il Donepezil è un componente importante di questa classe .
Ci sono numerose evidenze sperimentali che dimostrano che l'inibizione di AChE
non  solo  ripristina  il  sistema  colinergico,  ma  interferisce  anche  con  la
progressione della malattia. E 'stato dimostrato che gli AChEI sono le soluzioni
migliori rispetto a farmaci specifici su un singolo target. 
La  deposizione  Aβ  o  della  proteina  τ,  l'infiammazione  e  lo  stress  ossidativo
rappresentano un punto  di  partenza  per  la  ricerca  di  strategie  terapeutiche  più

























coinvolti nella neurodegenerazione è auspicabile che nel futuro immediato possa
essere  più  semplice  individuare  i  target  molecolari  responsabili  che  portano a
questa demenza.
3.1   NUOVE STRATEGIE TERAPEUTICHE
Nella  ricerca  di  terapie  efficaci  per  l’AD è stato preso in considerazione  ogni
aspetto patologico della malattia, nella speranza di far fronte o addirittura bloccare
l'evoluzione  della  malattia.  Tuttavia,  l'AD  è  una  malattia  neurodegenerativa
complessa con una patogenesi poliedrica, e ciò complica la scelta dei bersagli più
adeguati. 
Malattie  aventi  un'eziologia  multifattoriale  come  depressione,  schizofrenia,
allergie, ipertensione, condizioni infiammatorie e malattie metaboliche vengono
trattate meglio con una combinazione di farmaci. 
Studi sperimentali hanno dimostrato che tali combinazioni di farmaci funzionano
anche nell'AD. Come per esempio, la combinazione di galantamina e melatonina a
concentrazioni  sub-efficaci  (30  e  0,3  μM,  rispettivamente)  ha  indotto  una
protezione sinergica, che era simile alla più alta attività ottenuta separatamente
con dosi efficaci di melatonina o galantamina. 
3.2   STRATEGIE TERAPEUTICHE: LIGANDI MULTI-TARGET   
Oltre alle sopracitate terapie in uso, sono in corso studi riguardanti diverse altre
strategie  terapeutiche  per  migliorare  la  ridotta  efficacia  dei  farmaci  a  singolo
bersaglio.  Una  di  queste  è  la  strategia  del  multitarget  che  si  basa  sulla
combinazione  appropriata  di  porzioni  farmacoforiche,  ritenute  responsabili  di
attività  farmacologiche  distinte  e  magari  complementari,  in  un’unica  entità
molecolare  (farmaco  multitarget),  permettendo  così  una  migliore  efficacia
terapeutica rispetto ai farmaci attualmente in uso. 
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3.3   Inibitori AChE / Inibitori Aβ
Uno dei primi composti ad essere stato progettato è la bis (7)-tacrina, in cui due
molecole di tacrina sono state collegate tramite una  catena eptametilenica. 
Si  è  dimostrata  essere  1000  volte  più  potente  rispetto  alla  tacrina  stessa  nei
confronti dell'AChE cerebrale.
La  bis-tacrina  (figura  8),  ha  dimostrato  capacità  di  inibire  anche  BACE-1  in
colture cellulari con un valore IC50 di 7.5 μM.  Inoltre legandosi al sito anionico
periferico (PAS) di AChE, il composto 1 potrebbe impedire l'aggregazione di Aβ
AChE indotta .
Complessivamente, questi risultati scientifici fanno della bis-tacrina, un candidato
valido  per  il  trattamento  nell'AD  ed  è  un  lead  compound interessante  per  la
progettazione di nuovi MTDLs. Quindi, concentrandosi su tre attività importanti:
inibizione dell’acetilcolinesterasi,  della formazione amiloide e dell'aggregazione
amiloide,  alcuni  ricercatori  hanno  deciso  di  modificare  la  struttura  della  bis-
tacrina sostituendo la catena eptametilenica con linker aromatici più rigidi, come
nel composto 2, 3 e 4 (Figura 8) (20). 










Grazie all'attività simultanea contro AChE e l'aggregazione di Aβ, il composto 3
potrebbe  essere  considerato  un  MTDL  promettente  con  un  buon  profilo
terapeutico, contro l’AD. Questi risultati rafforzano ulteriormente l'ipotesi che i
MTDL, progettati razionalmente, potrebbero essere considerati nuovi agenti per il
trattamento di malattie neurodegenerative.
La struttura della tacrina, è stata ampiamente utilizzata come punto di partenza per
progettare nuovi MTDLs. In particolare, un altro composto che si è rivelato essere
molto promettente è l'omodimero della bis-tacrina(1).
Il  linker eptametilenico della bis-tacrina (1) è stato sostituito con la cistamina,
portando al  dimero  Cistamina-tacrina  (Figura  9).  Tale  dimero  è  dotato  di  una
minore  tossicità  rispetto  alla  bis-tacrina,  ed  è  in  grado  di  inibire  l'AChE,  la
butirrilcolinesterasi  (BChE),  l'aggregazione  beta-amiloide  AChE-indotta  ed
esercita un'azione neuroprotettiva sulla linea cellulare SH-SY5Y contro il danno
ossidativo indotto da H2O2.















Un'altra serie di derivati che si sono rivelati molto promettenti sono i derivati della
Berberina.  
La Berberina (Figura 10), è un alcaloide naturale dell'isochinolina che negli ultimi
anni  è  stata  molto  studiata  dimostrando  di  avere  una  vasta  gamma  di  attività
farmacologiche  tra  cui  antipertensiva,  antinfiammatoria,  antiossidante,
antidepressiva e antitumorale.
Inoltre  gli  è stata attribuita  un’azione anticolinesterasica,  quindi la  berberina è
stata studiata come “lead compound” per l’AD e sono stati sintetizzati una serie di
nuovi derivati 9-N-sostituiti e 9-O sostituiti. 
Della  serie  9-N-sostituiti  (Figura  11)  è  stata  valutata  e  dimostrata  l'attività
antiossidante  e  di  inibizione  nei  confronti  dell'acetilcolinesterasi  (AChE),
butirrilcolinesterasi e dell'aggregazione β amiloide. Tra questi, il composto 5d, (o-
metilfeniletil)  amminico  è  risultato  essere  un  buon  antiossidante  mostrando
un'attività superiore a Trolox, antiossidante di riferimento. Ha, inoltre, un'attività
inibitoria  nei  confronti  dell'AChE (IC50 = 0.027 μM),  e  sull'aggregazione  Aβ
(IC50 =2.73 μM).




















Per quanto riguarda la serie 9-O-sostituita sono stati preparati i composti E-G, in
cui  la  berberina  è  stata  legata  ad  un  fenolo  mediante  un  linker a  4  atomi  di
carbonio (E in Fig.12 ), ad un sostituente 3-metilpiridinico mediante una catena
etilenica ( F in fig .12  ), e ad una cicloesilammina con una catena propilenica ( G
in fig.12 ). I composti E-G hanno mostrato un’inibizione AChE molto potente con
valori  di  IC50,  rispettivamente  di  0.097,  0.048  e  0.020  μM.  La  modellistica
molecolare ha mostrato, inoltre, come questi derivati della berberina 9-O sostituiti
potrebbero interagire simultaneamente con il sito attivo catalitico (CAS) e il sito
periferico cationico (PAS) di AChE (21).
Figura 12: derivati 9-O sostituiti della barberina.
Inoltre  la  maggior  parte  di  questi  derivati  della  berberina  sono risultati  essere
buoni antiossidanti. 
Hanno mostrato di inibire l'aggregazione Aβ auto-indotta più efficacemente della
curcumina che è il composto di riferimento. 
Ulteriori  indagini  su  questi  candidati  per  la  cura  di  AD,  sulla  base  di  questi
risultati, sono in corso.




























sen University” in Cina ha portato alla progettazione e sintesi di una nuova serie
di ibridi tacrina-multialcossibenzene (6a-6N figura 13).
Tutti i composti sintetizzati hanno presentato una  attività inibitoria sull'AChE e
butirrilcolinesterasi (BuChE),  migliore  rispetto alla sola tacrina. 
Questi ibridi mirano sia al sito catalitico attivo (CAS) e il sito anionico periferico
(PAS) di AChE. Inoltre, composti 6a-6f con la frazione metilene-diossibenzene
(Figura 13)  mostrano  maggiore  attività  inibitoria  sull'aggregazione  Aβ  auto-
indotta rispetto alla curcumina. 
Figura 13: derivati della tacrina.
3.4   Ibridi Inibitori AChE/ Antiossidanti/ chelanti
Negli ultimi anni sono stati progettati  numerosi ibridi tacrina-antiossidante, come
la  lipocrina  che  protegge  le  cellule  contro  lo  stress  ossidativo.  Durante
l'invecchiamento,  il  sistema  di  protezione  antiossidante  endogeno  decade
progressivamente  e  può  essere  ulteriormente  diminuito  nell'AD.  Inoltre,  un
numero crescente di evidenze scientifiche sostiene il tempestivo coinvolgimento
dello stress ossidativo nella patogenesi e nella progressione di AD. 
Recenti ricerche hanno dimostrato che il danno ossidativo è un evento che precede
la  comparsa  di  altre  caratteristiche  patologiche  della  malattia,  ovvero  placche
amiloidi  e  grovigli  neurofibrillari.  Pertanto,  i  farmaci  che  eliminano  i  radicali





















In uno studio condotto all' “Instituto de Quı´mica Medica, Consejo Superior de
Investigaciones  Cientı´ficas  (CSIC)  Madrid”sono  stati  progettati  nuovi  ibridi
tacrina-8-idrossichinolina. Questi ibridi sono stati progettati per combinazione tra
la  tacrina,  AChEI  e  il  cliochinolo  PBT2  che  è  un  chelante  dei  metalli,
neuroprotettivo, e  antiossidante.(23) (Figura 14).
Figura 14: ibridi tacrina-pbt1
I composti sintetizzati inibiscono AChE e BuChE con maggior efficacia rispetto
alla tacrina. Essi inoltre sembrano spiazzare il propidio ioduro dal sito anionico
periferico  (PAS)  di  AChE  e  quindi  potrebbero  essere  in  grado  di  inibire
l'aggregazione Aβ promossa dall'AChE. 
Di  questi  ibridi  sintetizzati,  è  stata  poi  valutata  l'attività  come  inibitori  della
colinesterasi  umana  e  scavenger  di  radicali  liberi.  Gli  ibridi  7a (8-
idrossichinolina),  7b (2-metil-8-idrossichinolina),  e  7c  (5-cloro-8-
idrossichinolina) hanno mostrato valori di IC50 compresi tra 0,5-5,5 μM (Figura
15).  L'ibrido  7b è  stato il  migliore  inibitore  AChE della  serie,  mostrando una



















Figura 15:  ibridi tacrina-8-idrossichinolina
Recentemente,  sono stati  sintetizzati  numerosi  analoghi  del  donepezil,  un noto
AChEI. È ben noto che la porzione dell'indanone del donepezil può interagire con
il PAS di AChE tramite interazioni aromatiche, che contribuiscono notevolmente
all’elevata  affinità  e  selettività  del  donepezil  per  AChE.  Prendendo  spunto  da
queste considerazioni, è stata combinata la frazione dell’indanone con un anello
aromatico  per migliorare l'affinità per il PAS. Inoltre, l'introduzione di un doppio
legame potrebbe dotare questo tipo di composto di altre attività, come l'attività
chelante  dei  metalli.  Secondo  tale  strategia,  sono  stati  progettati  una  serie  di
derivati dell'indanone con vari gruppi amminici legati in posizione 6 dell'indanone
attraverso catene lineari di lunghezza diversa. Tra questi, il composto 8a (Figura
16), con un gruppo piperidinico legato all’indanone tramite un distanziatore a due
atomi di carbonio, presenta una attività AChE inibitoria (IC50 = 0.0018 μM) 14
volte  più  potente  di  quella  del  donepezil.  Inoltre,  presenta  anche  una  buona
capacità di chelazione dei metalli.




































3.5   Ibridi inibitori β-secretasi / AChE
Recentemente è stata progettata una nuova famiglia di ibridi AChEI e BACE-1
inibitori.  La  tacrina  (Figura  17)  è  stata  selezionata  per  la  sua  attività  AChE
inibitoria,  mentre la porzione flavonoidica 4-ossi-4H–cromene (2, figura 17) è
stata scelta per l'attività inibitoria sulla β–secretasi1 ( BACE-1), e per le proprietà
chelanti dei metalli. 
Della  serie,  il  composto  9  (Figura  17)  mostra  di  inibire  BACE-1  umana  con
maggiore  potenza  rispetto  al  flavonoide  di  partenza,  apigenina.  Inoltre  ha
presentato attività  AChE inibitoria, nonché buone proprietà antiossidanti e buona
capacità penetrante la BEE.
















3.6   Inibitori AChE/ MAO
Le Mono Ammine Ossidasi (MAO), che si trovano nella membrana mitocondriale
esterna,  sono  responsabili  della  regolazione  e  del  metabolismo  dei
neurotrasmettitori di ammine biogene nel cervello e nei tessuti periferici. 
Oltre alla perdita selettiva di neuroni colinergici con deficit di ACh in specifiche
regioni  cerebrali  che mediano l'apprendimento  e  le  funzioni  della  memoria,  in
pazienti  con  AD  sono  state  osservate  carenze  di  altri  neurotrasmettitori  in
particolare del sistema serotoninergico e dopaminergico, quindi tali carenze sono
state  pensate come responsabili  del comportamento e dei  disturbi osservati  nei
pazienti  con AD. Questa prova ha suggerito che gli  inibitori  della monoamino
ossidasi (MAOI) potrebbero essere preziosi per il trattamento di AD in particolare
gli inibitori delle MAO- B sono potenziali candidati come farmaci anti-AD grazie
alla  loro  capacità  di  ridurre  i  livelli  di  neurotrasmettitori  circolanti  e  alla  loro
capacità di inibire il danno ossidativo nel sistema nervoso centrale. 
Più recentemente,  è stato sviluppato un composto con doppia attività inibitoria
contro AChE e contro le MAO-B, ladostigil (Figura 18), combinando la frazione
carbammica della rivastigmina (un  AChEI) e il gruppo propargile della rasagilina
(un  MAOI). 
                               Figura 18: Ladostigil e rasagilina
Questo farmaco multi-funzionale è stato recentemente approvato per la Fase II di
sviluppo clinico  da  parte  della  FDA; questo  risultato  dimostra  il  vantaggio  di
sviluppare farmaci che contemporaneamente colpiscono AChE e le MAO-B. Alla
luce di questa strategia di progettazione di farmaci, è stata combinata la tacrina













selettevi  delle  MAO-B)  attraverso  distanziatori  a  catena  lineare  di  diversa
lunghezza (Figura 19) per produrre una serie di ibridi Tacrine-omoisoflavonoidi.
Figura 19: ibridi tacrina-flavonoidi
Tra questi ibridi, il composto 10b, con un linker a 6 atomi di carbonio tra tacrina e
(E)-7-idrossi-3-(4-metossibenzilidene)croman-4-one,  si  è  rivelato  il  più  potente
della  serie,  inibendo  AChE  e  MAO-B  con  IC50  di  67.9  μM  e  0.40  μM,
rispettivamente. 
I  risultati  hanno  indicato  che  il  composto  10b è  un  eccellente  e  promettente
composto  multifunzionale  per  lo  sviluppo  di  nuovi  farmaci  per  la  malattia  di
Alzheimer (AD) (24). 
Un’altro esempio interessante è dato dalla nuova famiglia di composti ibridi in
grado di agire come potenziali inibitori di MAO e AChE. I nuovi ibridi sono stati
concepiti combinando il donepezil ( 1 ) e l’N- [ ( 5-benzilossi-1-metil-1H-indol-2-
il) metil]-N-metilprop-2-in-1-ammina (11 ), che è uno dei più interessanti MAO
inibitori.  La strategia adottata è di mantenere il frammento 1-benzilpiperidinico






















10b: R1 = R2 = R4 = H; R3 = OCH3
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metil-1H-indol-2il)metil]-N-metilprop-2-in-1-amminico(Figura 20), che dovrebbe
occupare il sito di legame delle MAO. 
L'ibrido più promettente (11) è un potente inibitore di MAO-A (IC50 = 5.2 ± 1.1
μM) e MAO-B (IC50 = 43 ± 8.0 μM) ed AChE (IC50 = 0.35 ± 0.01 μM) e BuChE
(IC50 = 0.46 ± 0.06 μM). 
Figura 20: ibridi AChE/ MAO-B inibitori
3.7   IBRIDI Antiossidanti/ AC  h  EI
In  un  recente  studio  sono  stati  progettati  nuove  molecole  combinando
caratteristiche  antiossidanti,  cioè,  un  frammento  benzochinone  e  una  funzione
lipoica, di due lead compound. Essi sono stati poi valutati per determinare il loro
profilo  farmacologico  contro  il  morbo  di  Alzheimer.  Hanno  mostrato  attività
antiossidante ed hanno anche mostrato un profilo inibitorio contro l'aggregazione
Aβ-amiloide e contro l'acetilcolinesterasi, emergendo come molecole promettenti.
Sono  in  grado  di  agire  a  diversi  livelli  del  processo  neurodegenerativo:
memochina  (1)  e  lipocrina  (2)  ,  mostrano  un  profilo  multi-target  contro  AD.
Anche in questo caso la fusione delle caratteristiche antiossidanti di 1 e 2 in una
sola  entità  chimica  potrebbe  portare  a  ligandi  (12-15)  con  migliori  proprietà


























14: m = 1; n = 4
12: m = 4; n = 4
13: m = 4; n = 1
15: m = 1; n = 1.
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Introduzione alla parte sperimentale
La malattia di Alzheimer (AD) è un disordine neurodegenerativo progressivo che
rappresenta  la  più  comune  forma  di  demenza  nelle  persone  anziane.  Questa
incurabile malattia neurodegenerativa è caratterizzata da perdita progressiva della
memoria e del linguaggio. La patogenesi dell’AD è molto complessa e coinvolge
numerosi e diversi pathway e bersagli biologici (Figura 22). 
Figura 22: Riepilogo delle principali caratteristiche neuropatologiche coinvolte in AD
L’ accumulo di peptidi  costituiti  essenzialmente da b-amiloide (Aβ),  porta alla
formazione  di  placche  senile,  causando  l’innesco  di  una  cascata  patogena
caratterizzata da infiammazione, insorgenza di disfunzioni neuronali e squilibrio
di chinasi e fosfatasi coinvolte nella formazione di grovigli neurofibrillari,
La  maggior  parte  di  questi  processi  patologici  è  associata  alla  produzione  di
specie reattive dell’ossigeno (ROS) che inducono stress ossidativo e conseguenti
alterazioni dei costituenti molecolari essenziali quali lipidi, proteine e DNA.
Nella patologia dell’AD un altro fattore chiave responsabile della progressione
della patologia è rappresentato dalla compromissione della funzione colinergica in
numerose aree cerebrali come ad esempio la neocorteccia  e l'ippocampo, deputate
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all'apprendimento,  alla  memoria,  al  comportamento  e  alle  risposte  emotive.
L’atrofia del cervello è la più ovvia constatazione clinica del fatto che i livelli di
acetilcolina  (ACh),  un  neurotrasmettitore  responsabile  della  conduzione  degli
impulsi  elettrici  tra  le cellule nervose,  sono diminuiti  a causa della  sua rapida
idrolisi ad opera dell’enzima acetilcolinesterasi (AChE) (Figura 23).
Inoltre, tale enzima possiede funzioni non colinergiche secondarie che includono
la promozione dei depositi di Aβ in placche senili e grovigli neurofibrillari nel
cervello di individui affetti da AD (25,26).
La butirrilcolinesterasi (BuChE) è un enzima strettamente legato all’AChE e serve
come  co-regolatore  della  neurotrasmissione  colinergica  attraverso  l’idrolisi
dell’ACh. 
Vari studi hanno mostrato che, durante le prime fasi della malattia si verifica un
aumento dell'attività della BuChE (40-90 %) in alcune aree del SNC, soprattutto
la  corteccia  temporale  e  l'ippocampo.(27)  Quindi  l’inibizione  della  BuChE  e
dell’AChE  potrebbe  rappresentare  un’utile  strategia  per  la  progettazione  di
farmaci efficaci per l’AD,  in maniera tale da aumentare la biodisponibilità di
ACh,  soprattutto  in  aree  cerebrali  in  cui  l’attività  colinergica  risulta  essere
compromessa e quindi responsabile della formazione dei depositi di Aβ (28).
Figura 23: Meccanismo d'azione dell'ACh sul sito attivo dell'AChE
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Tacrina,  donepezil,  rivastigmina  e  galantamina  sono  inibitori  di  AChE,
clinicamente  impiegati  per  il  trattamento dell’AD (Figura  24).  Tuttavia,  questi
farmaci hanno limitata efficacia e sono impiegati solo nel controllo dei sintomi
legati  all’AD.  Pertanto,  vi  è  stata  una  continua  ricerca  di  nuove  molecole  ad
attività anti-colinesterasica dotate di maggior potenza ed efficacia.
Figura 24: ACheI 
La Rivastigmina è  un farmaco ampiamente  utilizzato nel  trattamento dell’AD.
Come  altri  derivati  che  presentano  la  funzione  carbammica,  inibisce  l’AChE
attraverso la carbamoilazione della Ser203 presente nel sito catalitico dell’enzima
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La Rivastigmina è circa 10 volte più affine all’AChE cerebrale rispetto a quella
periferica. E’ inoltre un potente inibitore della BuChE nelle placche e nei grovigli
neurofibrillari.  La  buona  capacità  di  superare  la  BEE  e  la  bilanciata  attività
inibitoria nei confronti AChE e BuChE fanno della rivastigmina un farmaco con
un buon profilo farmacologico . 
Nell’ultimo  decennio,  allo  scopo  di  migliorare  il  profilo  farmacocinetico  e
farmacodinamico degli  AChEI  esistenti,  sono stati  sviluppati  numerosi  ligandi
multifunzionali in grado di modulare diversi target biologici che risultano alterati
nella malattia di Alzheimer. Tale strategia si basa sul concetto che una singola
molecola  multitarget  possa  essere  in  grado  di  interagire  con  più  bersagli
farmacologici coinvolti nella patologia stessa prevenendo l’eventuale attivazione
di meccanismi patogenetici compensatori indesiderati. 
Dato  l’importante  ruolo  svolto  dallo  stress  ossidativo  nell’insorgenza  e
progressione  dell’AD,  sono  stati  progettati  numerosi  farmaci  multitarget
attraverso la combinazione di AChEI e molecole dotate di attività antiossidante,
tra questi ricordiamo ibridi tacrina/acido ferulico, tacrina/acido caffeico. (29)
Alla luce di queste osservazioni, presso il laboratorio  in cui è stata svolta questa
tesi di laurea sono stati progettati dei farmaci ibridi di struttura A che presentano
una porzione antiossidante opportunamente coniugata alla funzione farmacoforica
carbammica della rivastigmina (Figura 25).
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In particolare in questa tesi di laurea, è stata affrontata la sintesi dei derivati 1-3 in
cui la porzione N-etil-N-metilcarbammica è stato coniugata, attraverso un linker
feniletilamminico. a molecole capaci di contrastare gli effetti indotti dallo stress
ossidativo.  Tali  composti  sono  l’acido  caffeico  (composto  1),  l’acido  ferulico
(composto 2) e l’acido lipoico (composto 3), rispettivamente. 
In questa tesi è stata  affrontata anche la sintesi del composto  4 ottenuto dalla
combinazione  della  porzione  farmacoforica  della  rivastigmina  con  l’acido  2-

















1 R = H Acido caffeico










Introduzione alla parte sperimentale
Sono  stati  inoltre  sintetizzati  i  composti  5,6 in  cui  la  porzione  N-metil-N-









5 R = H Acido caffeico
6 R = CH 3 Acido ferulico
Linker fenilamminico Porzione N-metil-N-etilureidica




















1 R = H





















Introduzione alla parte sperimentale
Reagenti e condizioni: (I)  BBr3,  CH2Cl2,  -10°C, 1h; (II)  NaHCO3,  trifosgene,
CH2Cl2, 10-15 °C, 12 h; (III) Et3N, 95°C, reflusso 15 h; (IV) MeOH, HCl, Pd/C,
H2, t.a, 4h; (V) DCC, THF, opportuno acido carbossilico, 70°C, reflusso, 7h; (VI)
acido lipoico,  SOCl2,  CH2Cl2, 0°C,  4  h;  (VII)  TBTU,  DIPEA, DMF,  acido  2-
idrossi nicotinico, 0°C, 12 h.
La  sintesi  dei  composti  1-4 è  stata  effettuata  seguendo  la  procedura  sintetica
illustrata nello schema 1
La reazione di demetilazione del 3-metossifenil-acetonitrile, in presenza di BBr3,
ha fornito l’intermedio  7 che è stato successivamente sottoposto a reazione con
l’N-metil-N-etilcarbamoilcloruro 8, in presenza di Et3N, a fornire il derivato 9.  Il
derivato 8 è stato preparato dall’N-metiletilammina per reazione con il trifosgene
e NaHCO3. L’idrogenazione catalitica del derivato acetonitrilico 9, in presenza di
Pd/C, ha fornito l’ammina 10. 
I  composti  desiderati  1 e  2   sono  stati  sintetizzati  tramite  reazioni  di
condensazione tra l'ammina (10) e gli opportuni acidi carbossilici (acido caffeico e
acido ferulico, rispettivamente) in presenza di DCC. Il derivato 3, invece, è stato
ottenuto per reazione del cloruro dell’acido lipoico, precedentemente preparato,
con il  derivato  10,  in  presenza di  Et3N. Infine,  la  condensazione  dell'acido 2-
idrossi nicotinico con il derivato amminico 10 in presenza di TBTU e DIPEA ha
fornito il prodotto finale 4 
39
Introduzione alla parte sperimentale
SCHEMA 2 
Reagenti  e  condizioni: (I) metossicarbonilmetilen-trifenilfosforano,  CH3CN,
DBU, reflusso, 24 h; (II) NaOH (10%), MeOH, reflusso 1 h.
L’acido ferulico 12 è stato ottenuto a partire dalla vanillina per reazione di Wittig










Introduzione alla parte sperimentale
SCHEMA 3
Reagenti e condizioni: (I)  Et3N, 95°C, reflusso 15 h; (II) EtOH,  Pd/C, H2, t.a,
4h; (III) DCC, THF, opportuno acido carbossilico, 70°C, reflusso, 7h.
I derivati 5-6 sono stati preparati come descritto nello schema 3. 
L’intermedio  13 è stato sintetizzato tramite una reazione di condensazione tra il
carbamoil  8 e l'anilina. Successivamente per riduzione catalitica in presenza di
Pd/C  è  stata  ottenuta  l’ammina  14. I  composti  desiderati  5 e  6   sono  stati
sintetizzati tramite reazioni di  condensazione tra l'ammina (14)  e gli opportuni














5 R = H









Materiali e metodi 
 
La struttura di tutti i composti è stata controllata per mezzo della 
spettrometria ¹H-NMR. Degli spettri ¹H-NMR sono stati riportati i particolari più
significativi. Tutti i composti sintetizzati presentano dati spettroscopici in accordo
con le strutture assegnate. 
Gli  spettri  di  risonanza  magnetica  nucleare  sono  stati  eseguiti  con  uno
spettrofotometro Bruker operante a 400 MHz in CDCl3, CD3OD e Acetone-d6.  I
chemical shift δ sono espressi in ppm (scala δ). 
Le analisi elementari sono state eseguite nel nostro laboratorio di  analitica: la
differenza  tra  i  valori  teorici  e  quelli  calcolati  è  risultata  essere  compresa
nell’intervallo di ± 0,4%. 
Le  evaporazioni  sono  state  eseguite  sottovuoto  in  evaporatore  rotante  e  le
disidratazioni delle fasi organiche sono state eseguite usando Na2SO4. 
Le TLC analitiche sono state effettuate usando lastre Merck di gel di silice G60
contenente un indicatore fluorescente 20×20.2 mm; le varie macchie sono state
evidenziate da una lampada UV (256 nm). 




Sintesi del (3-idrossifenil)acetonitrile (7)
Ad  una  soluzione  di  (3-metossifenil)acetonitrile  commerciale  (333  mg,  2.27
mmoli) in CH2Cl2
 
(minima quantità), posta sotto corrente di N2 e raffreddata a -15
°C, è stata aggiunta goccia a goccia una soluzione 1M di BBr3 in CH2Cl2 (7.18 ml,
7.18 mmoli). La soluzione risultante è stata lasciata in agitazione -15 °C per 40
min e poi a temperatura ambiente per 30 min. Quindi è stata aggiunta H 2O e la
fase acquosa è stata estratta con CH2Cl2, essiccata, filtrata ed evaporata per dare il
prodotto desiderato 7.
Resa: 98%







Sintesi di Etil(metil)carbamoil cloruro (8)
Ad una miscela di trifosgene commerciale (3.30 g, 11.12 mmoli) e NaHCO3 (2.80




è stata aggiunta una soluzione di N-
etilmetilammina  (0.98  g,  16.68  mmoli)  in  CH2Cl2
 
(2  mL)  nell'arco  di  1  h
mantenendo  la  temperatura  a  15°C.  La  miscela  di  reazione  risultante  è  stata
lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 12 h.
Trascorso tale periodo il  solido è stato allontanato per filtrazione e il  solvente
evaporato ottenendo il prodotto desiderato 8.
Resa: 85%
1H NMR (CDCl3) δ: 1.20 (t, 1.5H,  J = 7.2 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.23 (t, 1.5H, J
= 7.2 Hz, CH3, 2° rotamero); 3.04 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.12 (s, 1.5H, CH3,
2° rotamero); 3.46 (q, 1H, J = 7.2 Hz, CH2, 1° rotamero); 3.53 (q, 1H, J = 7.2 Hz,







Sintesi di 3-(cianometil)fenil etil(metil)carbammato (9)
Ad una soluzione del derivato 7 (312 mg, 2.34 mmoli) in Et3N (1.45 mL) è stato
aggiunto l'etil(metil)carbamoil cloruro (8) (291 mg, 2.39 mmoli).  La soluzione
risultante è stata lasciata in agitazione a 95°C per 15 h. Trascorso tale periodo il
residuo è stato ripreso con CH2Cl2  e lavato con una soluzione 1N di NaOH. La
fase  organica  è  stata  essiccata,  filtrata  ed  evaporata  ottenendo  il  prodotto
desiderato 9.
Resa: 62%
1H NMR (CDCl3) δ: 1.19 (t, 1.5H, J = 7.2 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.25 (t, 1,5H, J
= 7.2 Hz, CH3, 2° rotamero); 2.99 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.07 (s, 1,5H, CH3,
2° rotamero); 3.40 (q, 1H, J = 7.2 Hz, CH2, 1° rotamero); 3.47 (q, 1H, J = 7.2 Hz,
CH2, 2° rotamero); 3.75 (s, 2H, CH2CN); 7.08-7.11 (m, 2H, Ar); 7.16 (d, 1H; J =







Sintesi di 3-(2-amminoetil)fenil-etil(metil) carbammato (10)
Ad una soluzione derivato  9 (318 mg, 1.45 mmoli) in MeOH (14 mL) è stato
aggiunto HCl concentrato (0.15 mL) e Pd/C (112 mg).  La miscela risultante è
stata sottoposta ad idrogenazione a temperatura ambiente per 4h. Trascorso tale
periodo la soluzione è stata filtrata su setto a celite, e il solvente evaporato. Il
residuo è stato ripreso con CHCl3 e lavato con una soluzione 1N di NaOH e H2O.
La  fase  organica  è  stata  essiccata,  filtrata  ed  evaporata  ottenendo  il  prodotto
desiderato 10.
Resa: 69%
1H NMR (CDCl3) δ: 1.17-1.25 (m, 3H, CH3); 1.81 (br s, 2H, NH2); 2.73-2.77 (m,
2H, CH2); 2.93-2.99 (m, 2H, CH2); 2.98 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero); 3.06 (s, 1.5H,
CH3, 2° rotamero); 3.38-3.49 (m, 2H, CH2); 6.91-6.99 (m, 2H, Ar); 7.02 (d, 1H; J









Ad una soluzione di acido caffeico commerciale (81 mg, 0.45 mmoli) e DCC (92
mg,  0.45  mmol)  in  THF (2  mL),  è  stata  aggiunta  una  soluzione  del  derivato
amminico 10 (100 mg, 0.45 mmoli) in THF (2 mL). La miscela risultante è stata
lasciata in agitazione a reflusso per 7 h, quindi il solvente è stato evaporato. Il
grezzo  così  ottenuto  è  stato  purificato  tramite  cromatografia  su  colonna,
utilizzando  come  eluente  una  miscela  CHCl3/MeOH  in  rapporto  9.5:0.5,  e
successiva precipitazione da AcOEt/n-esano, ottenendo il prodotto desiderato 1.
Resa: 11.56%
P.f. : 80°C
1H NMR  (Acetone-d6) δ: 1.13 (t, 1.5H, J = 6.6 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.21 (t,
1.5H, J = 6.6 Hz, CH3, 2° rotamero); 2.85 (t, 2H, J =  7.2 Hz, CH2); 2.94 (s, 1.5H,
CH3, 1° rotamero); 3.06 (s, 1.5H, CH3, 2° rotamero); 3.36 (q, 1H, J = 6.8 Hz, CH2,
1°  rotamero);  3.46 (q,  1H,  J  = 6.8 Hz, CH2,  2° rotamero);  3.52-3.57 (m,  2H,
CH2N); 6.43 (d, 1H,  J = 15.8 Hz, CH=); 6.82 (d, 1H,  J =  8.4 Hz, Ar); 6.92 (dd,
1H, J = 1.6, 7.9 Hz, Ar); 6.97 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Ar); 7.01 (s, 1H, Ar); 7.07-7.08









13C NMR  (Acetone-d6) δ: 166.80 (1° rotamero); 166.72 (2° rotamero); 152.87,
147.94, 146.29, 141.91, 140.74, 129.82, 128.34, 126.18, 123.05, 121.54, 120.51,
119.56, 116.32, 114.89, 44.55, 41.49 (1° rotamero); 41.36 (2° rotamero); 36.25,
34.34  (1°  rotamero);  34.02  (2°  rotamero);   13.46  (1°  rotamero);  12.69  (2°
rotamero) ppm.
C21H24N2O5 C H N
Calc. % 65.61 6.29 7.29






Ad una soluzione di acido ferulico 11 (52 mg, 0.27 mmoli) e DCC (56 mg, 0.27
mmoli) in THF (2 mL), è stata aggiunta una soluzione del derivato amminico 10
(60.00 mg, 0.27 mmol) in THF (2 mL). La miscela risultante è stata lasciata in
agitazione a reflusso per 7 h, quindi il solvente è stato evaporato. Il grezzo così
ottenuto  è  stato  purificato  tramite  cromatografia  su  colonna,  utilizzando come




1H NMR (Acetone-d6) δ: 1.13 (t, 1.5H,  J = 6.6 Hz, CH3, 1° rotamero); 1.21 (t,
1.5H, J = 6.6 Hz, CH3,2° rotamero); 2.86 (t, 2H, J =  7.2 Hz, CH2); 2.94 (s, 1.5 H,
CH3, 1° rotamero); 3.06 (s, 1.5 H, CH3, 2° rotamero); 3.36 (q, 1H,  J  = 6.8 Hz,
CH2, 1° rotamero); 3.47 (q, 1H, J =  6.8 Hz, CH2, 2° rotamero); 3.52-3.58 (m, 2H,
CH2N); 3.87 (s, 3H, CH3O); 6.49 (d, 1H, J = 15.6 Hz, CH=); 6.83 (d, 1H, J =  8.0
Hz, Ar); 6.99 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Ar); 7.03 (s, 1H, Ar); 7.06 (dd, 1H, J = 1.6, 8.2









J = 7.6, 8.0 Hz, Ar); 7.44 (d, 1H, CH=, J = 15.6 Hz) ppm.
13C NMR (Acetone-d6) δ: 165.47, 152.02, 148.00, 147.70, 141.20, 139.44, 128.89,
127.42,  125.23,  122.13,  121.64,  119.61,  119.18,  115.18,  110.38,  55.33,  43.64,
40.47, 35.39, 12.60 ppm.
C22H26N2O5 C H N
Calc. % 66.32 6.58 7.03






Ad una soluzione di acido lipoico commerciale (128 mg, 0.62 mmolI) in CH2Cl2
(3 mL), posta sotto atmosfera di N2  e raffreddata a 0°C, è stato aggiunto SOCl2
(118 mg, 0.99 mmoli). La soluzione risultante è stata lasciata in agitazione a 0°C,
per 4 h. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato, sotto atmosfera di N2.
Il cloruro acido così ottenuto è stato aggiunto ad soluzione del composto 10 (115
mg, 0.52 mmoli) in CH2Cl2 (4 ml) e Et3N (53 mg, 0.52 mmoli) raffreddata a 0°C.
La miscela di reazione è stata mantenuta sotto agitazione a 0°C per 4 h. Trascorso
tale periodo la miscela di reazione è stata ripresa con CH2Cl2  e lavata con una
soluzione  satura  di  NaHCO3,  la  fase  organica  è  stata  essiccata,  filtrata  ed
evaporata.  Il  grezzo ottenuto è stato triturato con Et2O e il  solvente evaporato
ottenendo il composto desiderato 3.
Resa: 52 %
1H NMR: (CDCl3) δ: 1.11-1.24 (m, 3H, CH3); 1.41-1.45 (m, 2H, CH2); 1.60-1.68
(m, 4H, CH2); 1.88-1.91 (m, 1H, CH); 2.13 (t, 2H,  J = 7.6 Hz, CH2); 2.40-2.49
(m, 1H, CH2); 2.80 (t, 2H,  J = 6.8 Hz, CH2); 2.98 (s, 1.5H, CH3, 1° rotamero);
3.06 (s, 1.5H, CH3,  2° rotamero); 3.09-3.19 (m, 2H, CH2); 3.39-3.59 (m, 5H, CH,








13C NMR  (CDCl3)  δ:  172.99, 151.82, 140.54, 129.57, 125.76, 122.45, 120.01,
56.56, 44.26, 40.40 (1° rotamero); 40.37 (2° rotamero); 38.61, 36.54, 35.56, 34.77
(1° rotamero); 34.43 (2° rotamero); 33.99, 29.84, 29.02, 13.39, 12.65, ppm.
C20H29NO3S2 C H N S
Calc. % 66.32 6.58 7.03 15.62






Ad una soluzione di acido 2-idrossinicotinico commerciale (63 mg, 0.45 mmoli) e
DMF (minima quantità), posta sotto corrente di N2  e raffreddata a 0°C, è stato
aggiunto  TBTU (145  mg,  0.45  mmoli)  e  DIPEA (2.034  g,  15.76  mmoli).  La
miscela viene mantenuta a 0°C per 30 min. Quindi è stato aggiunto il derivato  10
(100  mg,  0.45  mmoli)  e  la  miscela  risultante  è  stata  lasciata  in  agitazione  a
temperatura ambiente per 12h. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato
ed il  grezzo così  ottenuto  è  stato  purificato  tramite  cromatografia  su  colonna,
utilizzando come eluente una miscela CHCl3/MeOH in rapporto 9.5:0.5, ottenendo
il prodotto desiderato 4.
Resa: 43%
1H NMR (CD3OD) δ: 1.17 (t, 1.5H, J = 7.0  Hz, CH3, 1° rotamero); 1.24 (t, 1.5H,
J = 7.0  Hz, CH3, 2° rotamero); 2.91 (t, 2H, J  = 7.2 Hz, CH2); 2.96 (s, 1.5H, CH3,
1° rotamero); 3.08 (s, 1.5H, CH3, 2° rotamero); 3.38 (q, 1H, J = 7.0 Hz, CH2, 1°
rotamero); 3.49 (q, 1H, J = 7.0 Hz, CH2, 2° rotamero); 3.64 (t, 2 H, J = 7.2 Hz,
CH2); 6.54 (dd, 1H, J = 6.4, 7.2 Hz, Ar); 6.95 (dd, 1H, J = 1.6, 8.0 Hz, Ar); 7.02








1H, J = 2.4, 6.4 Hz. Ar); 8.45 (dd, 1H, J = 2.0, 7.2 Hz, Ar); ppm.
13C NMR  (CD3OD)  δ: 166.18, 166.09, 164.13, 152.96, 145.89, 142.14, 140.11,
130.35, 126.90, 123.20, 121.70, 120.86, 108.13, 45.12, 41.91 (1°rotamero); 41.79
(2°  rotamero);  36.36,  34.74  (1°  rotamero);  34.25  (2°  rotamero);  13.40  (1°
rotamero); 12.62 (2°rotamero); ppm.
C19H22N2O4 C H N
Calc. % 66.65 6.48 8.18




Sintesi dell'estere metilico dell’acido ferulico (11) 
 
Ad una soluzione di metossicarbonilmetilen-trifenilfosforano (2.17 g, 6.50 mmol)
in CHCN3 (12 ml) sono stati aggiunti la vanillina (1.00 g, 6.50 mmol) e la DBU (1
ml,  6.69  mmoli)  e  la  miscela  risultante  è  stata  scaldata  a  reflusso  per  24  h.
Trascorso  tale  periodo  la  miscela  di  reazione  è  stata  raffreddata  e  il  solvente
evaporato.  Il  grezzo così  ottenendo è stato  purificato tramite  cromatografia  su
colonna, utilizzando come eluente una miscela AcOEt/n-esano in rapporto 7:3,




1H NMR (CDCl3) δ: 3.78 (s, 3H, OCH3); 3.90 (s, 3H, OCH3); 6.28 (d, 1H, J =
15.8 Hz, CH=); 6.90 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Ar); 7.00 (d, 1H, J = 1.6 Hz, Ar); 7.07







Sintesi dell’acido ferulico (12)
 
Alla soluzione dell'estere  11 (568 mg, 2.73 mmoli) in CH3OH, è stato aggiunto
NaOH  acquoso  al  10%  (0.46  ml).  La  soluzione  risultante  è  stata  lasciata  in
agitazione a reflusso per 1 h. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato
ed il residuo è stato ripreso con H2O, acidificato con HCl 1 N fino a pH = 5 ed
estratto  con  AcOEt.  La  fase  organica  è  stata  essicata,  filtrata  ed  evaporata




1H NMR (CDCl3) δ: 3.94 (s, 3H, OCH3); 6.30 (d, 1H, J = 15.6 Hz, CH=);6.94 (d,
1H, J = 8.0 Hz, Ar); 7.06 (d, 1H, J = 1.4 Hz, Ar); 7.12 (dd, 1H, J = 1.4, 8.0 Hz,







Sintesi di 1-etil-1-metil-3-(3-nitrofenil)urea (13)
Ad una soluzione del derivato 8 (884 mg, 7.28 mmoli) in Et3N (4.42 mL) è stata
aggiunta la 3-nitroanilina commerciale (982 mg, 7.12 mmoli). La reazione è stata
mantenuta in agitazione, a reflusso per 15 h. Trascorso tale periodo la miscela è
stata ripresa con CH2Cl2 e lavata con una soluzione satura di NaHCO3 e con H2O.
Il  grezzo  così  ottenendo  è  stato  purificato  tramite  cromatografia  su  colonna,
utilizzando come eluente una miscela AcOEt/n-esano in rapporto 1:1 fornendo il
composto desiderato 13.
Resa: 80%
1H NMR (CDCl3) δ: 1.22 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH3); 3.03 (s, 3H, CH3); 3.44 (q, 2H,
J = 7.2 Hz, CH2); 6.62 (br s, 1H, NH); 7.42 (dd, 1H, J = 8.0, 8.4 Hz, Ar); 7.83-







Ad una soluzione del derivato 13 (112 mg, 0.50 mmol) in EtOH (minima quantità)
è  stato  aggiunto  Pd/C  (27  mg).  La  miscela  risultante  è  stata  sottoposta  ad
idrogenazione a temperatura ambiente per 4h. Trascorso tale periodo la soluzione
è stata filtrata su setto a celite, ed il solvente evaporato ottenendo il composto
desiderato 14.
Resa : 93.88%
1H NMR (CDCl3) δ: 1.18 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH3); 2.98 (s, 3H, CH3); 3.40 (q, 2H,
J = 7.2 Hz, CH2); 6.20 (br s, 1H, NH); 6.36 (dd, 1H, J = 1.8,  8.0 Hz, Ar); 6.54









Ad una soluzione di acido caffeico commerciale (47 mg, 0.26 mmoli) e DCC (53
mg, 0.26 mmoli) in THF (2 mL) è stata aggiunta una soluzione del derivato 15 (50
mg,  0.26  mmol)  in  THF  (1  mL).  La  miscela  di  reazione  è  stata  lasciata  in
agitazione a reflusso per 7 h. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato,












Ad una soluzione di acido ferulico 12 (41,20 mg, 0.21 mmoli) e DCC (43.82 mg,
0.21 mmol) in THF (2 mL) è stato aggiunto il derivato 15 (41 mg, 0.21 mmoli).
La soluzione è stata lasciata in agitazione a reflusso per 6 h. Trascorso tale periodo
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